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論文内容要旨
目的
 蝸牛マイクロフォン電位(CM)は動物の死または内耳血流の遮断により急激に減少し,元の
 振幅の約10～20%となる。しかし,その後の減少は非常に緩徐であり,数時間にわたり観察
 しうる。この無酸素(anoxia)状態で観察されるCMはCM2と呼ばれている(B&6sy(1952))
 が,その発生機序は今日まで明確に結論されていない。
 本論文の第1節で著者は解糖阻害剤であるモノヨード酢酸(iodoaceticacid:以下IAA)を
 モルモット蝸牛に外リンパ潅流または前下小脳動脈よりの血管潅流法により投与し,IAAが好
 気条件下の蝸牛にいかなる影響を及ぼすかを,蝸牛電気現象一蝸牛直流電位(EP),蝸牛マ
 イクロフォン電位(CM),コルチ器内負電位(OCP)一を指標として検討し確立せんとした。
 第2節では嫌気条件下のCM(CM2)へのIAAの影響を検討し,CM2の発生機序について考察
 した。
方法
 有色モルモット(体重約300g)をベントバルビタールナトリウム塩(30皿g/kg)で麻酔後,
 筋弛緩ののち気管切開を行ない人工呼吸で維持した。IAAの投与は主.として対照人工外リンパ
 液にIAAを溶解し,外リンパ腔に持続的に潅流することによって行なった。一部の実験では,
 フルオロカーボン(FC-47)を酸素担体とする人工血液を用い,それにIAAを溶解し前下小
 脳動脈より潅流し蝸牛への影響をみた。
 EP・CM・OCPの記録には主として150mMKC1を充填したガラス管微小電極を用いた。
 DC増幅器(GrassP-18)にて増幅後,EP・OCPはペンレコーダーおよびデジタル電圧計
 にて記録し,CMはさらに波形分析器を用いて測定した。一部の実験ではCMの測定に差働電極
 法(田崎)を用いた。刺激音としては,蝸牛第1回転よりのCMの記録には2,300Hz,蝸牛第
 2回転では1,300Hzを用いた。このシステムではCMは元の振幅の約0.5彩まで観察可能であ
 った。
実験結果
 1)IAAの蝸牛電気現象に及ぼす影響
 蝸牛外リンパ腔を数種類の濃度のIAAで潅流した。第1回転でも第2回転でもIAAにより
 EPは強く抑制された。5×10-3M(5mM)ではEPは潅流開始後2～3分で低下し始め,
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 約8～10分後最低値に達した。EPの最低値の絶体値(最大負値)は第1回転では44.1±4.5
 mV(n-8),第2回転では56.0±5.OmV(n=8)であった。第2回転のEPを50%抑制す
 るIAAの濃度(工50)は3×10-5Mであった。EPと同様にCMもIAAにより強く抑制され
 た。例えば,5×10-3MではEPが最低値となったときCMは元の振幅の約6%に減少した。
 EP・CMの急激な変化に比較して,OCPは初期には変化が少なかった。
 血管内投与(前下小脳動脈潅流法による)でもIAAはEP・CMを強く抑制した。
 2)CM2の持続時間に対するIAAの影響
 以下のa)～c)の3条件下で,第2回転のEPならびにCMの変化を記録し,CM(CM2)
 の持続時間を比較した。
 (a)0.5mMIAAを鼓室階に7分間潅流しその直後に虚血とし無酸素状態とする。
 (b)0.5mMIAAを前庭階に7分間潅流しその直後に虚血とし無酸素状態とする。
 (c)IAAを潅i流せず虚血(無酸素状態)とする。
 以上の3条件でのCM2の持続時間は代表例では,(a〕約18分(b)約70分lc)約106分であった。
 考按および結論
 1)IAAは好気条件下にEP・CMを強く抑制する。この結果は,5×10-3MでもCMが全く
 影響を受けないと報告したLotzetal.(1977)の結果と全く異なる。外リンパ潅流では5×10-5
 Mで既にEPは明確に抑制されており,EPの150は3x10-5Mという低濃度であった。これ
 に対して,OCPはIAAに比較的抵抗性がある。従って,IAAは好気条件下にはコルチ器よりも
 血管条を早期に強く抑制し,その結果EPおよびCMが著明に低下すると考えられる。
 2)0.5mMIAAを鼓室階外リンパ腔に投与し虚血(無酸素状態)にすると,CM2の持続時
 間が著明に短縮した。同濃度のIAAを前庭階に投与し虚血としてもCM2の.持続の短縮は軽度
 であった。このことと,有毛細胞が鼓室階外リンパに接している事実を考え合せるとIAAが
 CM2の持続を短縮するのはIAAの有毛細胞への作用(解糖阻害作用)によるものであるといえ
 る。虚血下にも蝸牛窓付近の一一部の有毛細胞は中耳腔の酸素により好気的であり,これがCM2
 の発生源であるというWing(1959)の説は蝸牛全体のレベルではCM2の発生機序を説明しえ
 ない。
 以上より,CM2は有毛細胞の嫌気性解糖作用を主要なエネルギー源として発生していると考
 えられる。
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 審査結果の要旨
小林俊光
 蝸牛は音の振動エネルギーを電気的エネルギーへ変換する部位で,なかでも蝸牛の血管条とコ
 ルチ器有毛細胞部における物質代謝様式の検索が大きな課題であり生化学的,電気生理,形態学
 的追求がきわめて多い。
 血管条での膨大なエネルギーは好気的条件下に呼吸作用にて産生され,有毛細胞では嫌気及び
 好気的条件下での解糖作用により維持され,その障害により生ずる蝸牛電気現象の変動を追求す
 る試み,たとえば内耳に及ぼす解糖阻害剤の影響についての観察なども興味ある実験であり,す
 でに二三の報告を見るが現在その結果には際立った不一致があり再検討の必要性がある。
 本論文はモノヨード醋酸(以下IAA)という解糖阻害剤の血管条,コルチ器に及ぼす影響を
 調べることにより無酸素状態下にある蝸牛の機能維持における解糖作用の役割を調べることを目
 的とした。
 第一に著者は動物にIAAを投与したときの蝸牛直流電位(EP)と蝸牛マイクロフォン電位
 (CM)の変化を調べた。EPはIAAにて低下しその150は3×10-5Mであった。
 CMも低下するが,コルチ器内負電位(OCP)があまり変化しないことからCMの低下は主
 としてEPの低下による二次的なものと考えた。即ちコルチ器は血管条よりもIAAに抵抗性が
 あるということである。著者も述べている如く従来の報告は投与量や方法'に問題があり明確な結
 論を得たのはこれが最初である。
 次の実験のCM2に関するものは前述の実験を基にして死後も出現するこの電気現象の本態を
 解明しようと試みた。
 すなわちIAAを鼓室階に潅流しておいてから無酸素(Anoxia)状態にすると前庭階潅流群
 や無処理群に比べてはるかに速やかにCM2は消失する。
 このことはCM2はAnoxiaとなって組織呼吸が停止しても嫌気性代謝によりかなりの長期間そ
 の機能を維持しうるものであることを示している。
 又著者は鼓室内を純酸素,アルゴン,空気などで充満する実験から,この現象が正円窓を通じ
 ての02の供給によるものでないこともあわせて証明している。
 内耳感覚細胞は血管条細胞に比べてはるかにMetabolicrateが低く,自己の保有するEnergy
 reserveを嫌気代謝で利用しながらかなり長時間生存しうることを示唆する所見であり,本研究
 は病的状態となった蝸牛の機能回復といった観点からもきわめて興味ある所見にして博士授与に
 値するものと考える。
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